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Mehrschichtige f ilmf ormige Zubereitung aus hydrophilen 
Polymeren zur schnellen Freisetzung von Wirkstof fen 

5 Die Erfindung^-betrif ft eiae^ehrschicbtige,. f ilmf ormige 

Zubereitung aus hydrophilen Polymeren, welche geeignet ist, 
die darin enthaltenen Stof fe innerhalb kurzer Zeit an die 
Umgebung abzugeben. Insbesondere betrifft die Erfindung 
Zubereitungen der genannten Art, deren Schichten pharmako- 

10 logisch wirksame Stoffe enthalten. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
solcher Zubereitungen, sowie deren Verwendung. 

Bei wirkstof fabgebenden Systemen, insbesondere bei Arznei- 
15 formen, ist es im Hinblick auf bestimmte Anwendungsgebiete 
erforderlich, da£ eine grdSere Menge eines pharmakologisch 
aktiven Stoffes innerhalb kurzer Zeit im menschlichen oder 
tierischen Organismus freigesetzt wird. Dies kann bei- 
spielsweise dadurch erreicht werden, daS bei -der Fonnulie- *p' 
20 rung der Arzneiform eine moglichst groSe Oberf lache im Ver- 
gleich zum Volumen angestrebt wird. Dadurch wird gem&& den 
Dif fusionsgesetzen die Abgabe der Inhaltsstof f e an die Um- 
gebung beschleunigt . 

25 Jedoch sind der Oberf lachenvergrdfierung Grenzen gesetzt, da 
die stof f abgebende Zusammensetzung andererseits auch mog- 
lichst kompakt sein mufi, urn dem System ausreichende Festig- 
keit zu verleihen und urn eine gute Handhabbarkeit zu erm6g- 
lichen. So kann z.B. bei oralen Darreichungsf ormen die Fla- 

30 che nicht unheschrankt ausgedehnt werden. 

Die Forderung nach einer schnellen Wirkstof f freisetzung bei 
gleichzeitiger Kompaktheit wird durch f ilmf ormige Darrei- 
chungsformen erfiillt, welche die Wirkstoffe in geloster, 
35 emulgierter oder suspendierter Form enthalten. Aufgrund der 
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relativ kleinen Ausdehnung in Richtung der Fi l mdicke sind 
die Dif fusionswege kurz und damlt auch die fiir die Auflo- 
sung benotigten Zeiten kurz, so daS hohe Freisetzungsge- 

k6nnen. 

5 

Es ist bekannt, derartige Filme aus hydrophilen Polymeren 
als f ilmbildendem Agens herzustellen, gegebenenfalls unter 
Zusatz von Hilf sstof fen zur Einstellung der physikochemi- 
schen Parameter des Films , der chemischen Stabilit&t 

10 und/oder des Geschmacks. 

Solche Filme sind erh&ltlich durch Herstellen einer Ldsung, 
welche die Polymennatrix in einem hydrophilen L6sungsmit- 
tel, meist Wasser, enthalt. Diese Losung wird, mit Wirk- 
und Hilfsstoffen versetzt, auf eine Prozefifolie aus Runst- 

15 stoff oder Metall beschichtet. Durch anschliefiende 

Trocknung wird das LSsungsmittel entzogen, und die Polymer- 
matrix bleibt als Film zuriick. 

Jedoch kann mit diesem -%rf ahren aur eine gewisSe luaSimale 
Filmdicke erreicht werden, wobei die Trocknungskinetik den 

20 begrenzenden Faktor darstellt. Gerade fttr w&Brige Systeme 
ist, bedingt durch die relativ hohe Verdampfungsw&rme, die 
mogliche Beschichtungsgeschwindigkeit bei gekoppelten 
Beschichtungs- und Trocknungsmaschinen relativ niedrig, so 
daS die dabei erzielbare Filmdicke entsprechend begrenzt 

25 ist. 

Solche relativ dtinnen Filme bieten zwar den Vorteil, daS 
sie im Organismus relativ schnell aufgeldst werden und 
damit eine rasche Wirkstofff raise tzung bewirken. Da aber 
die Filmdicke herstellungsbedingt begrenzt ist, ergibt sich 
30 daraus auch eine Beschrankung hinsichtlich der Beladung mit 
Wirkstoffen. Deshalb sind einschichtige Filme mit dem Nach- 
teil einer niedrigen maximal mdglichen Gesamtdosis behaf- 
tet. 
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Palls Kombinationspraparate mit den genannton Eigenschaf ton 
bendtigt werden, konnnt bei diesen diinnen Filmen als weite- 
res mSgliches Problem die chemische unvertraglichkeit von 
■ zwel odesTSaireren Wirkstof f en, oder auch sonstiger in- ' ~ 
5 haltsstoffe, z.B* Aromastof f e, hinzu. 

Grundsiitzlich ist es zwar moglich, eine Mehrf achbeschich- 
tung dadurch zu erreichen, da& man auf einen bereits vor- 
handenen wirkstof fhaltigen Film mehrmals weitere Schichten 

10 aus der gleichen filmbildenden Losung nacheinander auf- 

tr&gt, wobei nach jeder Auftragung eine Trocknung vorgenom- 
men wird. In der Praxis fiihrt dies aber dazu, daft die je- 
weils bereits vorhandenen Schichten durch die Losungsmittel 
der nachfolgend aufgetragenen Polymerlosung angegriffen 

15 oder aufgel&st werden. Dies kann zum einen den Herstel- 
lungsprozefi storen, zum andern verhindert es die Bi Idling 
von echten Mehrschicht-Systeroen, in welchen die einzelnen 
Schicht^^^xnander getrennt ^^^ ^Swar kdnnte eine^Auf^ ^ 
16sung der zuerst hergestellten Schicht dadurch verhindert 

20 werden, daft man dort bestimmte Kristallisationsprozesse in- 
duziert. Allerdings ware dies mit einer unerwiinschten Ver- 
minderung der Lfislichkeit der Filmschichten in waSrigen L6- 
sungen verbunden, die sich wiederum negativ auf die Wirk- 
stof ffreisetzung auswirkt. 

25 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb, eine Zu- 
sammensetzung fttr die Abgabe von pharmakologischen oder 
anderen Wirkstof fen bereitzustellen, welche bei kompakten 
Abmessungen eine hohe Wirkstof fbeladung und zugleich eine 

30 schnelle Freisetzung am Applikationsort ermoglicht, Insbe- 
sondere soli eine solche Zusammensetzung in wafirigen Medi- 
en, beispielsweise in Korperf ltissigkeiten, leicht loslich 
sein. Zudem war gefordert, dafi eine solche Zusammensetzung 
auch die gemeinsame Verabreichung von zueinander inkompati- 

35 blen Wirk- oder anderen Inhaltsstof f en ermoglicht. Ferner 
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sollte eia wonig auf wendiges Verf ahren auf gezeigt werden, 
durch welches die Zusammensetzung hergestellt werden kaxm. 

J J ~ tfberraschenderweise gelingt die Lds^uSg der Aufgabe-mit : > V?^ - 
5 mehrschichtigen f ilmfdrmigen Zubereitung gem&fi Anspruch 1 
und den Uiiteranspruchen, welche weitere ntttzliche Ausfiih- 
rungf ormen sowie vorteilhaf te Herstellungsverf ahren und An- 
wendungen beschreiben. 

10 ErfindungsgemaS wird die Aufgabe dadurch gelds t, dafi bei 
einer mehrschichtigen f ilmf ormigen Zubereitung aus hydro - 
philen Polymeren die benachbarten Schichten sich dadurch 
voneinander unterscheiden, daS jeweils eine Schicht in 
einera nicht-wafirigen Losungsmittel loslich ist, in welchem 

15 die jeweilige benachbarte Schicht nicht oder nur schwer 
16slich ist. 

- Bin solcher Aufb^^eriiogiicht ein Herstellungsverf ahren, . ^ >^^t_ 
bei dem zuerst eine wirkstof fhaltige Filmschicht ("Basisfo- -- ••„-■■ 

20 lie") aus in Ldsung, a.B. in Wasser, vorliegenden hydrophi- 
len Polymeren hergestellt wird und anschliefiend auf die 
bereits vorhandene Basisfolie eine weitere Ldsung aus film- 
bildenden Polymeren aufgetragen wird, wobei die letztge- 
nannten Polymere in einem nicht-wafirigen Losungsmittel 

25 geldst sind, in welchem die zuerst hergestellte Basisfolie 
nicht oder nur schwer loslich ist. 

Beispielsweise kaxm die Basisfolie aus einem Polymer oder 
Polymergemisch bestehen, welches wasserldslich ist, wahrend 
das Polymer oder Polymergemisch fQr die folgende, benach- 

30 barte Folienschicht in hdheren Alkoholen oder in Chloroform 
loslich ist, wobei die Polymere der Basis schicht in diesen 
organischen Ldsungsmitteln nicht ldslich sind. Die Ldsllch- 
keit der Polymere der nachf olgend auf getragenen Schicht in 
organischen Ldsungsmitteln schliefit aber nicht aus, daS 

35 diese auch eine gute Wasserldslichkeit aufweisen. 
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5 

Auf die beschriebene Weise wird ein Beschichten mit einer 
zweiten (oder mit weitefrert)" wirkstof fhaStigeA Schicht auf 
eiae bereits vorhandene Schicht ermoglicht, ohne dafi die 
bereits vorhandene Schicht dtfrfch dier zur Herstellung der 
5 benachbarten Filmschicht verwendeten Lfisungsmittel ange- 
griffen oder aufgeldst wird. 

Wegen des damit ermSglichten mehrschichtigen Aufbaus kann 
die Dicke der einzelnen Schichten gering gehalten warden, 
mit dem Vorteil, dafi die Trocknungszeiten bei der Herstel- 
10 lung verkttrzt werden konnen. 

Die erf indungsgemafien mehrschichtigen Systems ermoglichen 
eine Wirkstof fbeladung, die hoher ist als bei einschichti- 
gen Systemen, wobei die Gesamtbeladung proportional mit der 

15 Anzahl der vorhandenen Schichten wachst. Diese hohere Wirk- 
stof fbeladung wird erreicht, ohne dafi eine Vergrofierung der 
Filmoberf lache und ein Verlust an Kompaktheit in Kauf ge- 
nommen~ warden muS. — . — ■ - -*-<^=*-- . 

Der mehrschichtige Aufbau ermoglicht es ferner, dafi inner- 

20 halb derselben Zubereitung, aber in verschiedenen Schich- 
ten, Wirkstoffe oder andere freisetzbare Inhaltsstof f e vor- 
handen sind, welche chemisch nicht miteinander kompatibel 
sind. Auf diese Weise konnen miteinander nicht vertragliche 
Wirkstoffe, Aromastoffe oder andere Inhaltsstof fe raumlich 

25 voneinander getrennt werden und es kdnnen Kombinationspra- 
parate bereitgestellt werden, die sonst mit einer filmarti- 
gen Darreichungsf orm nicht moglich waren. Auch lafit sich 
durch eine Verteilung unvertraglicher Inhaltsstof fe auf 
verschiedene Filmschichten die Stabilit&t solcher Arznei- 

30 formen verbessern. 

Da die erf indungsgemafien f ilmf ormigen mehrschichtigen Zube- 
reitung ein giinstiges Verhaltnis von Oberf lache und Volumen 
aufweisen, kann eine schnelle Wirkstof ffreisetzung in eine 
35 flussige Utagebung auf dem Dif fusionsweg erfolgen. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausftihrungsformen der Erfindung 
welcho sich dadurch auszeichnen, dafi die Filmschichten in 
Wasser oder w&Srigen Systemen, vorzugsweise in KSrperfltls- 
sigkoi^on TOn-Me^cli_oder Tier7 -l§slich sind, unabhangig 
5 davon, dafi si© auch in nicht-wafirigen Systemen lfislich sein 
konnen. Auf diese Weise l&fit sich die Freisetzungsgeschwin- 
digkeit insbesondere unter physiologischen Bedingungen wel- 
ter steigera. Bei mehrschichtigem Aufbau ist zwar die Auf- 
Idsungszeit langer als bei einschichtigen Systemen, jedoch 
10 ist sie bei geeigneter Formuli erring nocb ausreichend kurz, 
um nicht den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei der 
Wirkstoff freisetzung darzustellen. 

Eine schnelle Auflosung der Zubereitung kann auch aus ande- 
15 ren Griinden erwQnscht sein, beispielsweise wenn die Zube- 
reitung zur Herstellung von Arzneiformen verwendet wird, 
die im Mundraum angewandt we r den* 

Dies kann erreicht werden durch dle r Auswahl solcher fiim-^ f ,^,- 
bildender Polymere, die einerseits_ wasserlSslich, anderer- 
20 seits aber auch in nicht -w&firigen oder organischen LSsungs- 
mitteln loslich sind, sofern die letztgenannte Eigenschaft 
bendtigt wird, urn bei der Herstellung einer weiteren 
Schicht der mehrschichtigen Zubereitung eine Auflosung ei- 
ner bereits erzeugten Filmschicht zu verhindern. 

25 

Die erreichbare Freisetzungsgeschwindigkeit ist gem&S einer 
Ausfxihrungsvariante der Erfindung dadurch gekennzeichnet, 
dafi fiir die Auflosung einer Zubereitung mit einer Flache 
von maximal 10 cm a in physiologischen Fliissigkeiten, oder 
30 kunstlichen Nachbildungen solcher Flussigkeiten, ein Zeit- 
raum von hochstens 15 min, vorzugsweise von hdchstens 5 
min, besonders bevorzugt von hochstens 1 min benotigt v?ird. 

Im Hinblick auf eine mogliche Verwendung der erf indungsge- 
35 mafien Zubereitungen zur Verabreichung von pharmakologisch 
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wirksaman Substanzen an Menschen Oder Tiere ist es vorteil- 
haft, wezm sie es aufgrund ihres Aufbaus ermoglicht, dafi 
die Freisetzung der Substanzen aus den Filmschichten durch 

Aizf losung dies^r— S^W^chten durch physiologische Flusslgkei^ r: 

5 ten oder kiinstliche Nachbildungen davon, vorzugsweise Kor- 
perf ltissigkeiten von Hensch oder Tier, bewirkt wird. Dies 
kann durch die Auswahl geeigneter wasserldslicher f ilmbil- 
dender Polymere und anderer ldslicher Zusatzstoffe gesShe- 
hen, wobei die geeigneten Polymere oder Zusatzstoffe dem 
10 Fachmann bekannt sind. 

Die Polymerschichten der erf indungsgemafien f ilmf ormigen Zu- 
bereitung eignen sich als Matrix zur Aufnahxne und spateren 
Freisetzung von Xnhaltsstof f en verschiedenster Art. Vor- 

15 zugsweise koznmen dabei Substanzen zum Einsatz, die ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, welche pharmakologische Wirk- 
stoffe, Stoffe mit erf rischender Wirkung, Geschmacksstof f e. 
Aromas toffe und 5flfigJ^f e jmf afit . Diese^ubstanzen konnen _ 
in einer bestimmten Schicht jeweils einzeln oder in Kombi- 

20 nationen vorliegen, wobei die Vertraglichkeit der Stoffe 
untereinander zu beachten ist. 

Die Filmschichten enthalten den oder die Wirkstof f e oder 
sonstigen Inhaltsstof f e in geldster, emulgierter oder sus- 
pendierter Form. ; 

25 

Besonders bevorzugt sind Aus fQhrungsf oxmen der Erf indung, 
die in mindestens einer der Filmschichten mindesten einen 
pharmakologischen Wirkstof f enthalten. Ebenso konnen eine 
oder mehrere Schichten auch Wirkstof fkombinationen enthal- 
30 ten. 

Mit Vorteil konnen aber auch solche Varianten der erfin- 
dungsgemafien Zubereitungen verwendet werden, welche in min- 
destens zwei Schichten voneinander verschiedene Substanzen 
oder Wirkstoffe enthalten. Auf diese Weise lassen sich Kom- 
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binationspraparate formulieren, welche zueinander inkompa- 
tible Substanzen enthalten. 

Der^ Schichtauf bau kann in weiten Bttrttlwheti:^^i^^^c3stail- 
5 tet werden. So sind einerseits Verbunde moglich, bei denen 
ausgehend von einor Basisschicht einseitig nacheinander 
weitera Schichten auf die beschrieben Weise auf getragon 
werden. Andererseits ist auch ein symmetrischer Aufbau mog- 
lich, bei welchem an beide Seiten (Ober- und Unterseite) 
10 einer Basisschicht je eine weitere Schicht aufgebracht 
wird, sowie gegebenenf alls weitere Schichten. 

Bei einer besonders bevorzugten Aus ftihrungs form ist die Zu- 
sammensetzung aus zwei wasserloslichen Schichten aufgebaut, 
15 wobei eine Schicht zusatzlich in einem organischen Losungs- 
znittel oder einem Gemisch solcher Ldsungsmittel loslich 
ist, in welchem die andere Schicht nicht loslich ist. - 

Eine weitere besonders bevorzugte Zusammensetzung weist ei- 
20 nen Aufbau aus drei wasserloslichen Filmschichten auf. Da- 
bei sind die beiden aufieren Schichten zusatzlich in einem 
organischen Ldsungsmittel oder einem Gemisch solcher Ld- 
sungsmittel ldslich sind, in welchem die mittlere Schicht 
nicht loslich ist. Die mittlere Schicht entspricht hier - 
25 hinsichtlich der Reihenfolge bei der Herstellung - der Ba- 
sisschicht. 

Als hydrophile f ilmbildende Polymere zur Herstellung der 
erfindungsgemafien mehrschichtigen f ilmf ormigen Zusammenset- 
30 zungen kommen vor all em solche mit hoher Wasserlttslichkeit 
in Frage, vor allem verschiedene Cellulose-Ether, Poly- 
vinylalkohol, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidon, femer 
Copolymer i sate aus den genannten Polymeren, sowie Alginate, 
Gelatine und diverse andere, dem Fachmann bekannte Stoffe, 
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welche synthetischen, halbsynthetischen oder natilrlichen 
Ursprungs sein konnen. 

Beeonders bevorzugt sind Zusaca^jas^^zurigwnv bei donexr die- 
5 Basisschicht aus Polyvinylalkohol oder Gemischan davon auf- 
gebaut 1st, beispielsweise aus einom teilhydrolysierten Po- 
lyvinylalkohol niedriger Viskosit&t (Mowiol® 8-88, Fa. Cla- 
riant) . Polyvinylalkohole sind in Wasser gut l&slich, nicht 
aber beispielsweise in Ethanol. Das letztgenannte Losemit- 
10 tel kann deshalb erf indungsgem&S verwendet werden, um eine 
weitere Filmschicht au£ diese Basisschicht aus Polyvinylal- 
kohol auf zubringen. 

Des weiteren sind Ausffthrungsformen der Erf indung bevor- 
15 zugt, bei denen fur die Herstellung der Basisschicht Cellu- 
lose-Ether, bevorzugt Hydroxymethylpropylcellulose, oder 
Gemische von Cellulose-Ethern, verwendet werden. 
Abgesehen yon -der genannten Verwendung-bei der Erzeugung 
der Basisschicht konnen - bei entsprechend anderer Reihen- 
20 f olge bei der Herstellung der mehrschichtigen Zubereitungen 
- polyvinylalkoholo oder Cellulose-Ether auch zur Herstel- 
lung der f olgenden (benachbarten) Schichten verwendet wer- 
den* 

25 In weiteren bevorzugt en Ausfilhrungsf ormen wird zur Erzeu- 
gung einer oder mehrerer weiterer Filmschichten der erf in- 
dungsgemaSen mehrschichtigen Zubereitung Polyvinylpyrroli- 
don als hydrophiles, wasserlosliches f ilmbildendes Polymer 
verwendet, beispielsweise Kollidon® (Fa. BASF). 

30 

Die Eigenschaften der erf indungsgem&Sen Zubereitungen k6n- 
nen durch Hinzufiigen von Hilfs- oder Zusatzstoffe optimiert 
und an die jeweiligen Erf ordernisse angepafit werden. Hierzu 
gehoren z.B. Weichmacher, Pigment©, Zerf allsf orderer, Netz- 
35 mittel, resorptions- oder permeations fordernde Substanzen, 
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Strukturgeber und Texturmodif izierer, wobei dem Fachmann 
die Auswahl dor geeigneten Zus&tze bekannt 1st. 
Die erf indungsgemiifien mehrschichtigen Filmzubereitungen 
weisesi vorsug&^reise ein^-Dicke von minders tens 100 pm auf , 
5 besonders bevorzugt eine Dicke von mindes tens 150 pm. 

Die Herstellung der mehrschichtigen f ilmfdrmigen Zuberei- 
tungen kann mit den erf indungsgemafi vorgeschlagenen Verf ah- 
ren auf einfache, zeitsparende und kostengiinstige Weise er- 
10 folgen. 

Hierzu wird zunachst eine Polymer losung hergestellt, welche 
die gewttnschten Wirkstoffe, gegebenenf alls zusaxnmen mit 
Hilfsstoffen, enthalt. Diese Losung wird auf eine inerte 
ProzeSfolie aus Kunststoff oder Metall beschichtet, was 

15 mittels Rakel-, Walzenauf trags- oder Sprtthverf ahren erfol- 
gen kann. AnschlieSend erhalt man durch Trocknung einen 
Primarfilm, auch Basisschicht genannt. * 

r r . . Auf diese Basisschicht -wird unter Verwsndung der gleichen r -4 
Verf ahren im nachsten Schritt eine weitere wirkstof fhalti- 

20 gen Polymerldsung aufgetragen, wobei fur die Herstellung 
dieser Polymerldsung ein Losemittel oder Ldsemittelgemisch 
verwendet wird, welches die Prim&rschicht nicht angreift 
oder aufldst. AnschlieSend wird emeut getrocknet, und man 
erh&lt einen Zweischichtenverbund. 

25 Nachfolgend konnen auf diesen Zweischichtenverbund eine 
oder mehrere weitere Schichten auf getragen werden, unter 
Beachtung der erf indungsgemafien Lehre in Bezug auf die Aus- 
wahl der Losemittel. Eine weitere Moglichkeit ergibt sich, 
wenn man den Zweischichtenverbund von der ProzeSfolie ab- 

30 16s t, worauf die bislang noch unbeschichtete Unterseite des 
Primarfilms ebenf alls auf die beschriebene Weise mit einem 
Polymerf ilm beschichtet werden kann, so daS man einen 
Dreischichtenverbund erhalt. Dabei kann die hinzugefugte 
dritte Schicht entweder die gleiche Zusammensetzung aufwei- 

35 sen wie die zweite, so da£ ein symmetrischer Aufbau resul- 
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tiert, oder eine andere. In jedem Fall muss en aber das Po- 
lymer oder die Polymere dieser dritten Schicht gemafi der 

Lehre der Erf indung in einem Losemittel oder -gemisch vor- ..^^^ ^ 
W ilegenT wishes d£a Pr^ichlcht nicht angreift oder auf- 
5 16s t. 

Nach einem weiteren erf indungsgem&fien Herstellungsverf ahren 
erfolgt die Herstellung der ersten Schicht ausgehend von 
einer Polymerschmelze, welche die gewiinschten Wirkstof fe 

10 und gegebenenf alls Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalt. Die 
Auftragung der Schmelze auf eine inerte Prozefifolie oder 
sonstige inerte Uliterlage wird vorzugsweise durch Rakel-, 
Walzenauftrags-, SprOh- oder Extrusionsverf ahren bewerk- 
stelligt. Anschliefiend erhalt man daraus durch Kvihlung und 

15 / oder Trocknung einen Prim&rfilm (auch Basisschicht ge- 
nannt) . 

Die Beschichtung dieses Primarfilms mit weiteren wirkstof f- 
haltigen Polymerf ilmen zur Erzeugung einer mehrschichtigen 
Zubereitung erfolgt ausgehend von Polymerlosungen auf die 
20 bereits beschriebene Weise, wobei auch in diesem Fall bei 
der Auswahl der Polymere bzw. Losemittel zu beachten ist, 
dafi diese die Primar schicht bzw. gegebenenf alls die anderen 
bereits vorhandenen Filmschichten nicht angreifen oder auf- 
Ifisen dilrfen. 

25 

Die erf indungsgemafien Verf ahren kSnnen sowohl kontinuier- 
lich als auch diskontinuierlich durchgefiihrt werden. Fiir 
kontinuierliche Verf ahren werden als inerte Unterlagen vor- 
zugsweise ProzeSfolien oder Metallfolien oder -bander ver- 
30 wendet, hingegen konnen bei diskontinuierlichen Verf ahren 
grundsatzlich beliebige inerte Unterlagen zum Einsatz kom- 
men. 

Die erfindungsgem&Sen Zubereitungen eigen sich vorzugsweise 
zur Abgabe von pharmazeutischen Wirkstof fen in menschliche 
35 oder tierische Korperf Ittssigkeiten, oder auch kiinstliche 



WO 01/34121 



12 



PCT/EPOO/10856 



Nachbildungen davon. In she sonde re konnen sie vorteilhaft 
verwendet warden, um pharmakologische Wirkstoff e Oder ande- 
re Substanzen im Mund-, Nasen Oder Rachenraum oder sonsti- 
gen Korperdff nungen oder Korperhohlraumen d*s mcns^lichen 
5 oder tierischen Organismus zu applizieren, wobei die orale 
Verabreichung besonders bevorzugt 1st. 

Ferner ergibt sich eine weitere vorteilhafte Verwendung der 
erf indungsgemafien Zubereitungen daraus, dafi diese zur Her- 
stellung von Arzneizubereitungen zur medikamentdsen Thera- 
10 pie oder Prophylaxe von Krankheiten beim Menschen oder bei 
Tieren geeignet sind, vorzugsweise von Arzneizubereitungen 
zur oralen Verabreichung. 

Zur Erl&uterung der Erf indung wird folgendes Beispiel vor- 
15 gestellt: 

Beispiel 

Ein teilhydrolysierter Polyvinylalkohol niedriger Vlskosi- 
20 tat ( (Mowiol® 8-88, Fa, Clariant) wird in hei&em Wasser ge- 
lds t, Durch Zusatz geeigneter Kilfsstoffe wie Weichma- 
chern, Pigmenten, Zerfallsf drderern und &hnlichen dem Fach- 
mann bekannten Additiven sowle den Wirkstoff en stellt man 
daraus eine viskose Masse her, die auf eine inerte Unterla- 
25 ge beschichtet wird. Nach Trocknung erhalt man einen gut 
handhabbaren Prim&rfilm A, der in Wasser leicht ldslich 
ist. Der getrocknete Prim&rfilm weist folgende Zusammenset- 
zung auf: 

28,6 Gew.-% Mowiol® 8-88, 
30 7.9 Gew. -% Titandioxid, 

37,2 Gew.-% Siliciumdioxid, 
11,5 Gew.-% Polyethylenglykol 400, 
4,6 Gew.-% Polyethylenglykol 4000 und 
10,2 Gew.-% Sorbitol. 

35 
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AnschlieSand stellt man eine zweite Masse fiir die zweite 
Schicht B basierend auf Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®; Fa* 
BASF) iter, wobei das f ilmbildende Polymer in Ethanol gelds t 
wird. Diese zweite Masse enthalt ebenf all's Wirkstof f(e) und 
5 gogebenenf alls geeignete Hilf sstof fe ahnlich der Zusammen- 
setzung der ersten Schicht. 

Die getrocknete Schicht B besitzt folgende Zusammensetzung: 
32 , 8 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon, 
10 11,5 Gew. -% Hydroxypropylcellulose, 
6,6 Gew. Titandioxid, 
32,8 Gew.-% Siliciumdioxid und 
16,4 Gew.-H Polyethylenglykol . 

15 Der Primfirfilm aus Mowiol® ist in dem fiir das Polymer der 
zweiten Schicht B gewahlten Losemittel (Ethanol) nicht 16s- 
lich, und verh&lt _sich daher inert gegen diese zweite Mas- 
se, welche deshalb auf den Primarfilm aufgetragen werden 
kann. Wiederum wird getrocknet, und man erhalt einen in 

20 w&firigen Ldsungsmittelsystemen 16slichen zweischichtigen 

Filmverbund mit der Schichtfolge A-B, da beide Schichtkom- 
ponenten wasserldslich sind. 

Nach Abziehen von der inerten Unterlage kann diese zwei- 
25 schichtige Zubereitung wahlweise an der noch f reien Unter- 
seite des Primarf ilms mit einem weiteren Film beschichtet 
werden. Hierzu kann ebenf alls die zur Herstellung der 
Schicht B verwendete Polymerldsung verwendet werden, da 
diese die Prim&r schicht nicht aufl5st. Mem erh&lt auf diese 
30 Weise einen Drei schicht enverbund mit der Schichtfolge B-A- 
B. Auch diese drei schichtige Zubereitung ist gut in wafiri- 
gen Systemen ldslich. Xnsgesamt kann in einem solchen 
Dreischichtsystem die dreifache Wirkstof fmenge verabreicht 
werden, bezogen auf die maximal mogliche Wirkstof fmenge, 
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mit der eine einschichtige Filmzubereitung beladen werdan 
kann. 

Unter in vivo-Bedingungen kdnnen bai Filmabschnltten mit 
einer Grofie von £S rf S^15- sat duirch geeignete Formulierungen 
5 Auf losungszeiten erreicht werden, welche bei 60 s oder dar- 
unter liegen. 



10 



15 
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Anspriiche 



1. Mehrschichtige f ilmf drmige Zubereitung aus hydrophilon 
PolymerexTlrairsc^ in den Filmschich- 

5 ten entbaltenen Substanzen in eine fltissige Utagebung, da- 
durch gekennzeichnet . dafi benachbarte Schichten sich da- 
durch voneinander unterscheiden, dafi jeweils eine Schicht 
in einem nicht-wafirigen Losungsmittel loslich ist, in wel- 
chexn die jeweilige benachbarte Schicht nicht oder nur 
10 schwer loslich ist. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet . 
dafi die Filmschichten in Wasser oder wafirigen Systemen, 
vorzugsweise in Korperf liissigkeiten von Mensch oder Tier, 

15 16slich sind, unabhangig davon, dafi sie auch in nicht- 
wafirigen Systemen loslich sein konnen. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net . dafi die aus den Filmschichten f reisetzbaren Substanzen 

20 ausgewahlt sind aus der Gruppe, welche pharmakologische 
Wirkstoffe, Stoffe mit erf rischender Wirkung, Geschmacks- 
stoffe, Aromastoffe und Sufistoffe umfafit. 

4. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

25 dadurch gekennzeichnet , dafi die Freisetzung der Substanzen 
aus den Filmschichten durch Auf ldsung dieser Schichten 
durch physiologlsche Fltissigkeiten oder kunstliche Nachbil- 
dungen davon, vorzugsweise KSrperflussigkeiten von Mensch 
oder Tier, bewirkt wird. 

30 

5. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet . dafi fiir die Aufldsung 
einer Zubereitung mit einer Flache von maximal 10 cm 2 in 
physiologischen Flussigkeiten, oder kiinstlichen Nachbildun- 
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gen solcher Flfissigkeiten, ein Zeitraum von hochstens 15 
min, vorzugsweise von hochstens 5 min, besonders bevorzugt 
von hochstens 1 min bendtigt wird. 

5 6. zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Ansproiche, dadurch gekennzeichnet , dafi mindestens eine 
Schicht mindestens einen pharmakologisch wirksamen Stof £ 
enthalt. 

10 7. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi mindestens zwei 
Schichten dieselbe Substanz oder denselben pharmakologi- 
schen Wirkstoff , oder dieselbe Mischung dieser Stoffe, zur 
Freisetzung enthalt en. 

15 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi mindestens zwei 
Schichten freisetzbare Substanzen oder phaxiaakologische 
Wirkstoff e enthalt en, die voneinander verschieden sind. 

20 

9. zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehen4en 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi sie aus zwei wasser- 
16s lichen Schichten aufgebaut ist, wobei eine Schicht zu- 
satzlich in einem organischen Losungsmittel oder einem Ge- 

25 misch solcher Losungsmittel loslich ist, in welchem die an- 
dere Schicht nicht loslich ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi sie aus drei wasser- 

30 16s lichen Schichten aufgebaut ist, wobei die beiden aufieren 
Schichten zusatzlich in einem organischen Losungsmittel 
oder einem Gemisch solcher Losungsmittel loslich sind, in 
welchem die mittlere Schicht nicht loslich ist. 
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11. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
AnsprQche, dadurch oekennzeichnet , dafi die hydrophilen Po- 
lymer e der Filmschichten eino hohe Wasserloslichkeit auf- 
weisen und ausgewahlt sind aus der Gruppe, ~«elche Cellulo- 

5 se- Ether, Polyvinylalkohol, Polyvinyl acetat, 

Polyvinylpyrrolidon, ferner Copolymerisate aus den genann- 
ten Polymeren, sowie Alginate, Gelatine und andere Stoffe 
synthetischen, halbsynthetischen oder natilrlichen Ursprungs 
umfafit. 

10 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi eine von jeweils 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 
hergest elite Schicht, aus Polyvinylalkohol oder Gemischen 

15 davon aufgebaut ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekerazeichhet , dafi eine von jeweils 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 

20 hergestellte Schicht, aus Cellulose-Ethern, bevorzugt Hy- 
droa^ymethylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose- 
Ethem, aufgebaut ist. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
25 Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi eine von jeweils 

zwei benachbarten Filmschichten aus Polyvinylpyxrolidon 
oder Gemischen davon aufgebaut ist. 

15. Zubereitung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dafi eine der Schichten aus Polymeren aufgebaut 

ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Polyvinylalko- 
hol - oder Gemische von Polyvinylalkoholen - und Cellulo- 
seether, bevorzugt Hydroxymethylpropylcellulose - oder Ge- 
mische von Cellulose-Ethern - umfafit, und dafi mindestens 
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eine weitere Schicht aus Polyvinylpyrrolidon oder Gemischen 
davon aufgebaut 1st. 

16. zubereitung nach einem oder mehreron der vorhergehenden 
5 Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi mindestens eine wei- 
tere Schicht aus (a) Cellulose-Ethera, bevorzugt Hydroxyme- 
thylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose-Ethern, 
oder (b) aus Polyvinylpyrrolidon oder Gemischen davon oder 
(c) aus Polyvinyl alkohol oder Gemischen davon aufgebaut 

10 ist. 

17. zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS mindestens eine der 
Schichten Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalt, die ausgewahlt 

15 sind aus der Gruppe, welche Weichmacher, Pigment e, Zer- 
fallsfdrderer, Netzmittel, resorptions- oder permeations- 
fordernde Substanzen, Strukturgeber und Texturmodif izierer 
''■ umfafit. ■ 

20 18. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daS die Dicke der mehr- 
schichtigen filmfdrmigen Zubereitung mindestens 100 pm, be- 
sonders bevorzugt mindestens 150 pm betragt. 

25 19. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet 
durch folgende Schritte: 

- Herstellung eines Polymer losung, welche Wirkstoff (e) ent- 
h< 

30 - Beschichten der Polymerldsung auf eine inerte Uiiterlage 
durch Rakel-, Walzenauf trags- oder Spruhverf ahren und 
nachfolgende Trocknung zur Erzeugung eines Primfixfilms; 

- Herstellung einer weiteren wirkstof fhaltigen Polymerld- 
sung in einem L&semlttel oder Losemittelgemisch, welches 

35 die Primarschicht nicht angreift oder auf 16s t; 



WO 01/34121 



19 



PCT/EPOO/10856 



- Beschichtung dieser Losung auf eine oder beide Soiten des 
Primarfilms durch Rakel-, Walzenauf trags- Oder Spriihver- 
fahren und nachfolgende Trocknung; 

- Beschichtung des Filmverbunds mit-einer*n&chsten Schicht 
5 oder mit weiteren Schichten auf analoge Weise unter Ver- 

wendung von Ldsemitteln, welche die jeweils zuvor erzeug- 
te(n) Schicht (en) nicht angreifen oder auflosen. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
10 oder mehreren der Ansprttche 1 bis 18 , qefcennzeichnet durch 

folgende Schritte: 

- Herstellung eines Polymerschmelze, welche Wirkstoff (e) 
enth< 

- Beschichten der Polymerschmelze auf eine inerte Unterlage 
15 durch Rakel-, Walzenauf trags SprCih- oder Extrusionsver- 

fahren und nachfolgende Kuhlung und/ oder Trocknung zur 
Erzeugung eines Prim&rf ilms; 

- Herstellung einer weiteren wirkstof fhaltigen Polymerlo- 
sung in einem Losemittel oder Losemittelgemisch, welches 

20 die Primarschicht nicht angreift oder auflSst; 

- Beschichtung dieser LSsung auf eine oder beide Seiten des 
Primarfilms durch Rakel-, Walzenauf trags- oder Spruhver- 
fahren und nachfolgende Trocknung; 

- Beschichtung des Filmverbunds mit einer nachsten Schicht 
25 oder mit weiteren Schichten auf analoge Weise unter Ver- 

wendung von L6semitteln, welche die jeweils zuvor erzeug- 
te(n) Schicht (en) nicht angreifen oder auflosen. 

21. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
30 der Anspriiche 1 bis 18 zur Freisetzung von Substanzen, vor- 

zugsweise von pharmazeutischen Wirkstof fen, in menschliche 
oder tierische Kdrperf liissigkeiten, oder kiinstliche Nach- 
bildungen davon. 
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22. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mebreren 
der Ansprilche 1 bis 18 zur Proisetzung von phannakologi- 
schen Wirkstoffen oder anderen Substanzen im Mund-, Nasen 
cS*r RachenraunL oder sonatigen Korperof f nungen oder Kbrper- 
hohlr&umen des menschlichen oder tierischen Organismus. 

23. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 18 zur Herstellung von Arzneizuberei- 
tungen zur medikamentosen Therapie oder Prophylaxe von 
Krankheiten beim Menschen oder bei Tieren, vorzugsweise von 
Arzneizubereitungen zur oralen Verabreicbung. 
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preliminary examination of subject matter, for which no search has been conducted^ This is 
also the case, irrespective of whether the claims are amended following receipt of the 
mternational search report (PCT Article 1 9) or during any PCT Chapter II procedure whereby 
the applicant submits new patent claims. 
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Fortsetzunq von.Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-23 bezlehen s1ch auf mehrschlchtlge 
fllmfornrlge Zubereltungen aus hydrophllen Polymeren, wobel die 
benachbarte Schlchten durch 1hre Ldsllchkelt 1n elnem n1cht-wafir1gen 
Losungsmlttel deflnlert $1nd. Es 1st unmdgllch, 1m Stande der Technlk 
alle theoretlsch mogllchen hydrophllen Polymeren, die durch 1hre 
L6sl1chke1t 1n alien theoretlsch mogllchen Losungsmlttel deflnlert s1nd, 
zu ermltteln. 

In der Tat umfassen die geltenden Patentanspruche so vlele 
Wahlmogl1chke1ten daB s1e 1m S1nne von Art. 6 PCT 1n einem solchen HaBe 
unklar erschelnen, als daB s1e e1ne slnnvolle Recherche ermogllchten. 
We1terh1n haben die relative Begrlffe "hydrophil", "losllch" und "nlcht 
oder nur schwer losllch" kelne allgemeln anerkannte Bedeutung, 
Insbesondere hatte der Unterschled zwlschen "losllch" und "schwer 
losllch" naher deflnlert werden mussen. 

Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, 
die als klar gelten konnen, namlich auf das Beispiel, und auf den 
abhSnglgen Anspruch 15. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, daB PatentansprQche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fQr die keln ^International er 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse riicht Gegenstand elner 
international en vorlauflgen PrOfung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als m1t der internatlonalen vorlauflgen PrOfung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also in der Regel kelne vorlaufige 
PrOfung fflr Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fQr den Fall, daB die PatentansprOche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 
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